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Introduccién y objetivos. Desarrollar un analisis cos-
te-efectividad de un programa de cribado genético de fa-
milares de primer grado de pacientes con hipercolestero-
lemia familiar (HF), seguido de tratamiento cuando fuera
necesario, frente a la alternativa de no cribar.

Métodos. Se realiza un andlisis coste-efectividad en el
cual se model6 el efecto del tratamiento con estatinas en
personas diagnosticadas de HF tras el cribado genético.
La incertidumbre se traté mediante analisis de sensibili-
dad univariable y probabilistico. La estrategia alternativa
considerada es no cribar. El analisis coste-efectividad
considera como resultado sobre la salud los afios de
vida ganados (AVG) e incluye los costes del cribado, tra-
tamiento con estatinas, visitas al especialista y hospita-
lizaciones. Asimismo, se calcul6 el valor esperado de la
informacién perfecta, como complemento del andlisis de
sensibilidad.

Resultados. En el caso base, el coste incremental por
AVG del programa de cribado a pacientes directos as-
ciende a 3.423 euros/AVG. Los resultados varian en el
andlisis de sensibilidad, pero las conclusiones son robus-
tas frente a cambios en los parametros considerados. El
programa de cribado es 6ptimo frente a la alternativa
considerada, con un 95% de probabilidad si la disposi-
cion a pagar, social o del decisor sanitario, fuera de al
menos 7.400 euros/AVG.

Conclusiones. El analisis sefiala que el programa de
cribado genético mas tratamiento en familiares directos
de personas con HF presenta una buena relacién incre-
mental de coste-efectividad frente a la alternativa de no
cribar.
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Cost-Effectiveness Analysis of a Genetic
Screening Program in the Close Relatives
of Spanish Patients With Familial
Hypercholesterolemia

Introduction and objectives. The aim was to
assess the cost-effectiveness of a genetic screening
program for first-degree relatives of patients with familial
hypercholesterolemia (FH), followed by treatment when
necessary, compared with the alternative of no screening.

Methods. The cost-effectiveness analysis modeled
the effect of statin treatment on individuals who were
diagnosed with FH after genetic screening. The impact of
uncertainty was evaluated using univariate probabilistic
sensitivity analysis. The alternate strategy considered
was no screening. In the cost-effectiveness analysis, the
number of life-years gained (LYG) was regarded as the
health outcome and the costs of screening, statin treatment,
specialist consultations and hospital visits were all included.
In addition, the expected value of perfect information was
calculated as part of the sensitivity analysis.

Results. In the base case, the incremental cost of the
screening program for close relatives was 3423 euros per
LYG. Although the sensitivity analysis gave a range of
results, the conclusions were not affected by changes in
the parameters considered. The screening program was
found to be better than the alternative considered at a
probability level of 95% if the acceptable level of health-
care costs was at least 7400 euros per LYG.

Conclusions. This analysis indicates that a genetic
screening program, supplemented by treatment, for the
close relatives of individuals with FH is preferable to the
alternative of no screening in terms of incremental cost-
effectiveness.

Key words: Economic evaluation. Cost-effectiveness analy-
sis. Familial hypercholesterolemia. Cardiovascular event.
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ABREVIATURAS

AVG: ano de vida ganado.

cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad.

HF: hipercolesterolemia familiar.

IAM: infarto agudo de miocardio.

rLDL: receptor de lipoproteinas de baja densi-
dad.

INTRODUCCION

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un tras-
torno genético frecuente, que se transmite de forma
autosomica dominante y afecta al gen del receptor
de lipoproteina de baja densidad LDL!. Se estima
que afecta a 1 de cada 400-500 personas en la po-
blacion general, y es el trastorno monogénico mas
comun asociado con el desarrollo de enfermedad
cardiovascular prematura. Asi, se ha demostrado
que un 50% de los varones y un 20% de las mujeres
con HF heterocigotica que no reciben un tratamien-
to farmacologico adecuado sufriran un episodio co-
ronario agudo en la década de los 50 anos>*. Tam-
bién se ha observado un mayor riesgo de eventos
coronarios fatales en personas con HF por debajo
de los 40 afios®. Por otra parte, desde la introduc-
cion de las estatinas ha disminuido la mortalidad,
especialmente en personas con HF menores de 60
afnos®. Por lo tanto, un diagnostico precoz y un tra-
tamiento adecuado son fundamentales para preve-
nir la enfermedad cardiovascular en la HF’. Varios
estudios han mostrado que la estrategia que presen-
ta un mejor resultado coste-efectividad es el cribado
de los familiares directos de las personas con HF
diagnosticada®®. Los resultados son robustos frente
a variaciones en las tasas de descuento empleadas y
en los costes relacionados con la medicacion (estati-
nas), los episodios cardiovasculares, el test emplea-
do y otros parametros incluidos en el analisis®'°,
Tras el diagnostico, la mayor parte de las personas
iniciaran tratamiento farmacologico con el objetivo
de controlar el colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) y reducir el riesgo de un epi-
sodio cardiovascular en el futuro!''. Una nueva he-
rramienta para el diagndstico genético de la HF ba-
sada en un ADN-array esta disponible en Espana
desde 20042, Este método ofrece un analisis alta-
mente sensible y especifico del gen del receptor de
lipoproteinas de baja densidad (rLDL) en un perio-
do corto!?.

El objetivo de este estudio consiste en estimar la
relacion coste-efectividad incremental de un progra-
ma de cribado en familiares directos de pacientes
diagnosticados de HF con su posterior tratamiento

58 Rev Esp Cardiol. 2009;62(1):57-65

Oliva J et al. Andlisis coste-efectividad del cribado de la hipercolesterolemia familar

frente a la alternativa de no realizar dicho progra-
ma de cribado.

METODOS

Se realizo un analisis coste-efectividad en el que
las estrategias consideradas fueron el cribado gené-
tico a los familiares directos (padres, hermanos, hi-
jos) de una persona con diagnéstico genético previo
de HF y su tratamiento con estatinas y la alternati-
va de no cribar. La primera estrategia incluye, ade-
mas, el seguimiento y el tratamiento de las personas
que han tenido un evento cardiovascular. La segun-
da estrategia consiste en no realizar el programa de
cribado genético y tratar solamente a los pacientes
que ya han tenido un evento cardiovascular. La
perspectiva empleada en el trabajo es la del finan-
ciador (Sistema Nacional de Salud). La medida de
efectividad principal empleada son los afios de vida
ganados (AVGQG) por nuevo caso detectado y trata-
do, resultado del diagnéstico y posterior tratamien-
to con estatinas.

Programa de diagnéstico genético en casos
indice y de cribado en familiares directos

Para el analisis del programa de deteccion genéti-
ca de HF en Espafia, se utilizaron los datos de un
estudio piloto realizado por la Fundacion de Hiper-
colesterolemia Familiar'?. En este estudio, los casos
indices con sospecha de HF se identificaron de
acuerdo con un protocolo uniforme de diagnoéstico
clinico®® y el analisis genético se realizo utilizando la
plataforma Lipochip®. Esta plataforma diagnostica
incluye tres procedimientos que se realizan secuen-
cialmente: a) ADN-array, que incluye las mutacio-
nes en el rTLDL mas frecuentes en Espafia y se ac-
tualiza periddicamente; b) si el analisis por el
ADN-array es negativo, se estudia el gen en busque-
da de grandes reordenamientos mediante PCR mul-
tiplex cuantitativa, y ¢) si los dos analisis previos
son negativos, la muestra se analiza mediante se-
cuenciacion completa del gen del rLDL. Los resul-
tados de este estudio mostraron que aproximada-
mente el 59% de los casos con sospecha clinica de
HF son diagnosticados correctamente. Esta tasa de
deteccion es muy superior (72%) en los casos con un
diagnostico clinico de certeza. La especificidad y la
sensibilidad del ADN-array son del 99,7 y el 99,9%
respectivamente'?.

Para el estudio de los familiares no es necesario
aplicar la plataforma diagnostica completa, y sélo
analiza siguiendo los pasos 1 o 2, dependiendo de la
mutacion presente en el caso indice (mutaciéon pun-
tual o grandes reordenamientos). Esta informacion
serd empleada en el calculo del coste de cribado a
familiares. Para ello asumimos que los casos indice



son diagnosticados genéticamente y luego se realiza
el cribado genético a sus familiares directos. En el
analisis de sensibilidad reflejamos este supuesto
para considerar el caso de familiares directos de pa-
cientes diagnosticados genéticamente.

Marco analitico

La distribucion por grupos de edad y sexo de los
pacientes y sus familiares se obtuvo a partir del es-
tudio de cohorte de familias con HF que lleva a
cabo la Fundacién de Hipercolesterolemia Fami-
liar. Concretamente, empleamos la distribuciéon por
edades y sexo de 503 pacientes menores de 60 afnos
de dicha cohorte®!3. Se utilizaron datos sobre espe-
ranza de vida ajustada por edad y sexo del Instituto
Nacional de Estadistica (INE) para aplicar los ries-
gos relativos encontrados en la literatura®!® a pa-
cientes diagnosticados de HF y tratados con estati-
nas y a personas que no han sido diagnosticadas de
HF.

Efectividad: anos de vida ganados

Los indices de mortalidad se calcularon a partir
de los indices de mortalidad nacionales especificos
por edad y sexo de la poblacion general. Para asig-
nar la probabilidad de supervivencia de un paciente
con HF (con y sin tratamiento de estatinas), se em-
plearon los riesgos relativos especificos por edad y
sexo de acuerdo con la metodologia de Wonderling
et all®,

Los datos del programa de cribado se comple-
mentaron con datos de la cohorte del Simon Broo-
me Register del Reino Unido®. Esta es una cohorte
de 1.185 pacientes con HF heterocigdtica que han
sido seguidos prospectivamente desde 1980 y esta-
ban en tratamiento principalmente con estatinas
desde 1992 hasta la fecha de realizacion del analisis.
Seglin nuestro conocimiento, ésta es la unica cohor-
te estudiada de pacientes con HF durante un perio-
do suficientemente amplio de tiempo, lo cual permi-
te comparar la situacion de los pacientes antes y
después de recibir tratamiento con estatinas. Para
los pacientes con HF menores de 20 afios y mayores
de 60, el riesgo de mortalidad estimado de los trata-
dos con estatinas no fue significativamente diferen-
te del de los pacientes no tratados con estatinas. Por
lo tanto, en nuestros modelos no consideramos be-
neficios en salud para los pacientes tratados de mas
de 60 afos.

Costes sanitarios

Las estatinas (inhibidores de la HMG-CoA re-
ductasa) son los farmacos de eleccidén en el trata-
miento de la hipercolesterolemia. Se consideré una
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dosis de tratamiento de 40 mg/dia de dos tipos de
estatina (simvastatina y atorvastatina) para el ade-
cuado control lipidico de los pacientes con HF. El
coste medio anual del tratamiento se calcul6 a par-
tir de los precios de mercado (PVP + IVA).

Como caso base se seleccion¢ el precio de la sim-
vastatina 40 mg correspondiente al precio de refe-
rencia marcado por el Ministerio de Sanidad y
Consumo. El precio mas bajo de la presentacion de
simvastatina 40 mg y el precio de la presentacion de
atorvastatina 40 mg son los utilizados en el analisis
de sensibilidad. El coste anual medio de tratamien-
to con estatinas para el caso base asciende a 282,5
euros. Se asumid que el tratamiento consiste en el
coste anual del medicamento mas dos visitas anua-
les con un especialista. Se asumioé como coste unita-
rio de visita al especialista 55 euros, el cual corres-
ponde al coste unitario de visita a un cardidlogo'.
Por lo tanto, el coste anual del tratamiento de esta-
tinas mas dos visitas se establecidé en 392,5 euros.
Los costes se obtuvieron en euros actualizados al
afio 2005. Tanto los pacientes que reciben estatinas
como los que no incurren en riesgo de sufrir un
evento cardiovascular agudo (mayor en los ulti-
mos). Ademas, se estiman los casos de infarto de
miocardio y el coste unitario de cada caso a partir
del grupo relacionado con el diagndstico (GRD)
1211,

El coste total del tratamiento y los sucesos evita-
dos se calcula utilizando las tablas de supervivencia
del INE adaptadas al riesgo relativo de mortalidad
de la cohorte Simon Broome tratada con estatinas,
siguiendo la misma metodologia'®. La incidencia del
infarto de miocardio fatal se obtuvo de los datos es-
tadisticos nacionales de Espaifia, utilizando el riesgo
relativo del registro de la cohorte de Simon Broome
como motivo de todas las causas de muerte. Se asu-
me que se producirian 1,4 infartos agudos de mio-
cardio (IAM) no fatales por cada uno fatal en varo-
nes 'y 1,2 IAM en mujeres!?.

Una vez diagnosticado el paciente de HF, se asu-
me una reduccidn del riesgo de sufrir un evento car-
diovascular y, por lo tanto, una ganancia en térmi-
nos de anos de vida, siempre que el paciente se
encuentre en tratamiento y bien controlado. Es im-
portante senalar que el diagnostico y el tratamiento
no suponen que el riesgo de mortalidad del paciente
sea el mismo que el de la poblacion general, ajus-
tando por edad y sexo, sino que el riesgo de la po-
blacion identificada y tratada es menor que el de la
poblacion con HF no tratadas!®,

Coste del cribado mas tratamiento

Para el calculo del coste del cribado a los familia-
res, se tuvo en cuenta los resultados del estudio pi-
loto descrito previamente'?, segin los cuales para
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TABLA 1. Esperanza de vida de personas con HF sin y con cribado y subsiguiente tratamiento

Distribucion Esperanza de vida Afios de vida ganados Afios de vida ganados con tasa
poblacional (edad esperada de fallecimiento) sin descuento anual de descuento del 3%
Edad (afios) % poblacion Cribado No cribado Cribado-no cribado Cribado-no cribado
Varones
20-29 15,5 70,6 65,6 5 1,7
30-39 13,7 72,3 68,5 39 1,6
40-49 15,7 74,7 72,5 2,2 1,1
50-59 9,9 76,4 75 1,4 0,9
Mujeres
20-29 10,1 82,1 77,2 48 1,5
30-39 10,5 82,2 78,2 41 1,5
40-49 14,1 82,5 79,8 2,8 1,3
50-59 10,3 83 81,2 1,7 1
Total 100 33 1,3

detectar 1 cribado positivo de HF en familiares de
primer grado es necesario realizar 3,4 cribados.
Siendo el coste de realizar un cribado igual a 425
euros, impuestos incluidos (fuente del dato: Proge-
nika SA), y puesto que la estrategia consiste en rea-
lizar el cribado a los familiares directos de los pa-
cientes y se asume que 1 de cada 2 (50%) también
tendra hipercolesterolemia familiar, el coste por
caso positivo detectado asciende a 1.447 euros.

Coste por ano de vida ganado

El coste incremental por AVG se calculé como el
coste del cribado mas tratamiento por paciente
diagnosticado menos el ahorro resultante de reducir
la incidencia de un evento coronario, todo ello divi-
dido por los AVG. En el caso base se utiliza una
tasa de descuento anual del 3% aplicada tanto a
costes como a efectos para la salud.

Analisis de sensibilidad

Para contrastar la robustez del caso base, se reali-
zaron varios tipos de andlisis de sensibilidad univa-
riables mas un analisis de sensibilidad probabilisti-
co. El modelo lleva a cabo 5.000 simulaciones de
tipo Monte Carlo. El resultado de cada simulacion
del modelo se resume en una razén coste-efectivi-
dad incremental (RCEI) compuesta a partir del cos-
te y la efectividad incrementales.

RESULTADOS

Anos de vida ganados

Utilizando el riesgo relativo del registro de la
cohorte de Simon Broome® aplicada a la mortali-
dad de Espana, se estimd que la esperanza de vida
para un varon de 20 afios de edad con HF hetero-
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cigbtica tratado con estatinas desde los 20 afios es
de 70,6 afos. Su esperanza de vida sin tratamiento
de estatinas seria de 65,6 anos. Para una mujer de
20 afios de edad, las cifras son 77,2 afios sin trata-
miento y 82,3 afios con tratamiento. Los AVG por
el tratamiento varian de acuerdo con la edad al
diagnostico (tabla 1). Para los nuevos casos diag-
nosticados por el programa de cribado, se espera
que ganen una media de 3,3 afios de vida cada uno
(1,3 anos cuando aplicamos una tasa de descuento
del 3%).

Costes incrementales

El coste incremental del programa de cribado in-
cluye el coste del cribado mas el coste de los medi-
camentos y dos visitas anuales al especialista menos
el coste del ahorro asociado por menos casos de
eventos coronarios que tratar. El coste del cribado
por cada nuevo caso diagnosticado es de 1.447
euros, mientras que la media de los costes espera-
dos del tratamiento con medicamento mas visitas
asciende a 4.529 euros. Se estim6 que se evitaria 26
IAM/100 personas tratadas con estatinas entre los
18 y 60 afios!?. Por lo tanto, el ahorro de los IAM
evitados por persona diagnosticada (1.384 euros)
compensa en buena parte el coste del programa de
cribado, no asi el coste del tratamiento.

Coste-efectividad

Dividiendo el coste total incremental por los
AVG adicionales, resulta un ratio incremental de
3.423 euros/AVG (costes y anos de vida desconta-
dos al 3%). La interpretacion de este coeficiente es:
frente a la alternativa de no cribar, un programa de
cribado genético a familiares de primer grado de
pacientes diagnosticados de HF supondria invertir
3.423 euros por cada AVG adicional (tabla 2).



TABLA 2. Analisis incremental coste-efectividad: caso
base

Caso base Coste (euros) Afios de vida
Cribado 8.891 56,7
No cribado 4.298 55,4
Incremental 4.593 1,34

Coste adicional (euros)/afio de vida ganado adicional = 3.423

Analisis de sensibilidad

Se realizo un analisis de sensibilidad univariable
en el modelo determinista para evaluar su impacto
en los costes y la efectividad del cribado. La elec-
cion de la tasa de descuento hace variar de manera
apreciable la razén incremental de coste-efectivi-
dad, pasando de un minimo (mejor resultado) de
1.073 euros/AVG a un maximo (peor resultado) de
5.206 euros/AVG (tabla 3). Sin embargo, para cual-
quiera de estas situaciones la relacion incremental
de coste-efectividad es muy favorable a la interven-
cion de cribado genético a familiares frente a la al-
ternativa de no cribar, de acuerdo con los criterios
comunmente empleados en Espafia'®. Por lo tanto,
se puede considerar que los resultados son robustos
frente a cambios en la tasa de descuento.
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Se realizaron varios analisis alternativos modifi-
cando las partidas de costes consideradas en el ana-
lisis base. Al modificar variables relacionadas solo
con costes, los AVG permanecen constantes. En la
tabla 4 puede observarse que los resultados so6lo va-
rian de manera apreciable si todos los pacientes fue-
ran tratados con atorvastatina, con lo que la razéon
incremental alcanza 9.708 euros/AVG. Si los pa-
cientes fueran tratados con la simvastatina de me-
nor precio (una EFG), ascenderia a 2.569 euros/
AVG, mientras que si no consideramos ningun tipo
de ahorro derivado de la prevencion de infartos de
miocardio, seria de 4.454 euros/AVG.

Por otra parte, si todos los pacientes estuvieran
correctamente diagnosticados de HF porque el mé-
todo de diagnostico fue el genético, el coste de de-
tectar 1 caso de HF entre sus familiares directos se-
ria igual al precio del test (425 euros) multiplicado
por la probabilidad de que un familiar directo pa-
dezca HF. Asumiendo que dicha probabilidad es
del 50%, el coste de detectar 1 caso de HF bajaria
hasta los 850 euros y el coste incremental en que ha-
bria que incurrir por AVG seria cercano a los 3.000
euros/AVG.

Analisis probabilistico

Los parametros y distribuciones empleadas se re-
cogen en la tabla 5. Los resultados se complemen-

TABLA 3. Analisis de sensibilidad empleando diferentes tasas de descuento

Tasas AVG por nuevo Coste incremental Coste incremental
de descuento caso tratado por nuevo caso tratado (euros) por AVG (euros)
Sobre costes (%) Sobre AVG (%)

Caso base? 3 3 1,3 4.593 3.450
Alternativa 1 3 0 33 4.593 1.402
Alternativa 2 5 5 0,8 3.830 4.600
Alternativa 3 5 0 3,3 3.830 1.169
Alternativa 4° 4 4 1 4186 4.001
Alternativa 5 4 0 3,3 4.186 1.277
Alternativa 6 6 6 0,7 3.516 5.206
Alternativa 7 6 1,5 2 3.516 1.728
Alternativa 8 6 0 33 3.516 1.073
2Caso base.

bCaso base holandés (Wonderling et al, 2004).

TABLA 4. Andlisis de sensibilidad variando algunos de los supuestos sobre costes empleados en el caso base

AVG por nuevo

Coste incremental Coste incremental

caso tratado? por nuevo caso tratado? (euros) por AVG (euros)
Caso base 1,3 4.593 3.423
Nuevo coste de cribado positivo® 1,3 3.995 2.997
Sin ahorro alguno por infartos evitados 1,3 5.976 4.454
Tratamiento con simvastatina de menor coste 1,3 3.446 2.569
Tratamiento con atorvastatina 1,3 9.708 7.235

Tasa de descuento empleada para la actualizacion igual al 3%.
°Nuevo coste de cribado positivo, 850 euros.
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TABLA 5. Parametros empleados en el modelo

Distribucion log normal, media = desviacion estandar

Riesgo relativo de mortalidad sin tratamiento sin estatinas varon edad 20-40 6,6 = 2,1
Riesgo relativo de mortalidad sin tratamiento con estatinas varon edad 20-40 36+12
Riesgo relativo de mortalidad sin tratamiento sin estatinas varon edad 40-60 23+05
Riesgo relativo de mortalidad sin tratamiento con estatinas mujer edad 40-60 1,5+0,3
Riesgo relativo de mortalidad sin tratamiento sin estatinas mujer edad 20-40 57+28
Riesgo relativo de mortalidad sin tratamiento sin estatinas mujer edad 40-60 2,8+0,7
Riesgo relativo de mortalidad sin tratamiento con estatinas mujer edad 40-60 0,8+0,3
Riesgo relativo de IAM con tratamiento con estatinas 0,74 £ 0,08
Distribucion normal, media + desviacion estandar
Odds 1AM no fatal 1AM fatal (varones) 1,4+0,3
Odds 1AM no fatal IAM fatal (mujeres) 1,2+0,3
Coste del tratamiento con estatinas mas dos visitas al especialista 392 + 48
Coste IAM 4,987 + 610
Coste del cribado por cada nuevo caso detectado 1.447 +175
8.000 4
7.000 ) .
/‘-é)\ 6000 N :-" . oo
=
i; 5.000 ;
S 4,000
g 15 oy Fig. 1. El plano coste-efectividad
E 3.000 T A muestra que la mayor parte de los
@ T . puntos representados se encuentran
g 2.000 en el cuadrante de mayor coste y ma-
1000 yor efeptividad (4:997 de las 5.000
: simulaciones realizadas). La mayor
0 parte de los puntos se encuentran por
-0,5 0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 debajo de la frontera de los 10.000
AVG incremental euros/AVG incrementales, y también
* Simulaciones — Umbral de — Umbral de — Umbral de es elevado el volumen de puntos por
10.000 euros 5.000 euros 3.000 euros debajo de los 3.000 euros/AVG incre-
mentales. AVG: afios de vida ganados.

tan con el analisis grafico del plano coste-efectivi-
dad y la curva de aceptabilidad. El plano
coste-efectividad (fig. 1) consiste en la representa-
cion en un plano del coste incremental y de la efec-
tividad incremental de cada simulacion!'’. Por su
parte, la curva de aceptabilidad (fig. 2) representa
la probabilidad de que la intervencion x sea dptima,
dados los datos generados por el analisis estocasti-
co. Es decir, la curva de aceptabilidad puede ser in-
terpretada como la probabilidad de que la interven-
cion x sea coste-efectiva's.

Por ultimo, a partir del beneficio neto se calculd
el valor esperado de la informacion perfecta
(VEIP)”. El VEIP del modelo en su totalidad cuan-
tifica el coste de la incertidumbre general sobre el
resultado final del analisis de coste-efectividad in-
cremental. Por lo tanto, por cada umbral (maxima
disposiciéon a pagar) obtenemos el limite maximo
que podriamos estar dispuestos a pagar en la bus-
queda de mejor informacion (informacion perfecta)
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para informar nuestra decision con mayor seguri-
dad teniendo en cuenta la poblacién diana que se
va a favorecer de esta estrategia (prevalencia). La
curva del VEIP general presenta su valor maximo
de 650 euros por persona, alcanzado cuando la
maxima disposicién a pagar por 1 AVG adicional
es de aproximadamente 3.500 euros (punto de cos-
te-efectividad). Después de este punto, el VEIP se
reduce drasticamente; por ejemplo, el VEIP es de 30
euros cuando se alcanza el umbral de 10.000 euros.

DISCUSION

Este estudio demuestra de forma consistente que
la realizacion del cribado genético en los familiares
directos de un probando diagnosticado previamen-
te de HF presenta una buena relacion coste-efectivi-
dad. Estos resultados son especialmente favorables
cuando se comparan con otras medidas de interven-
cion en salud, y las conclusiones de nuestro estudio
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Fig. 2. La curva de aceptabilidad ilustra que si la disposicion a pagar social o del financiador publico fuera de 7.400 euros por AVG incremental, la probabi-
lidad de que la estrategia cribado mas tratamiento frente a la alternativa de no cribar fuera dptima, seria del 95%. Para una disposicion a pagar mayor o igual
que 15.000 euros/AVG incremental, la probabilidad ascenderia a cerca del 100%.

son similares a las encontradas por otros analisis
economicos realizados en Reino Unido y Paises Ba-
jos¥10. Hay que sefialar que aunque el ratio coste-
efectividad maés elevado es el resultante de considerar
tratamiento con atorvastatina, este resultado esta
condicionado por una estimacién conservadora.
Esto es, hemos considerado el mismo efecto en los
AVG pese a que las dosis de simvastatina y atorvas-
tatina consideradas no eran equipotentes. Hemos
mantenido este supuesto para mostrar que incluso
empleando una estatina mas cara la razén incremen-
tal de coste/AVG sigue siendo atractiva. No obstan-
te, en un estudio reciente, se demuestra que el trata-
miento de la HF utilizando atorvastatina en
monoterapia hasta 80 mg/dia e incluso en tratamien-
to combinado con ezetimiba es igualmente coste-
efectivo®, por lo que el tratamiento farmacéutico op-
timo es un aspecto que estudiar en futuros analisis.
Las personas que padecen HF presentan tasas de
mortalidad, ajustadas por edad y sexo, entre 4 y 5

veces mayores que las de la poblacién general®?! y
la identificacion de la HF es una condicion previa
necesaria para su correcto tratamiento. El diagnos-
tico clinico de HF se basa fundamentalmente en la
concentracion de cLDL y los antecedentes familia-
res de hipercolesterolemia y enfermedad cardiovas-
cular prematura. El cLDL no se puede considerar
el estandar para el diagnostico de HF debido a los
problemas de sensibilidad y especificidad en que in-
curre, pues en ocasiones se solapa con los valores
de la poblacion general. Se ha demostrado que uti-
lizando el cLDL el error diagnostico en los casos
indice es del 17% en los portadores de una muta-
cion funcional y del 12,5% en los no afectos de
HF?2. Por otra parte, las concentraciones de cLDL
parecen ser un pobre predictor de HF en los fami-
liares, ya que el 23,5% de los familiares con muta-
cién tienen el cLDL por debajo del percentil 90 y el
15% de los no afectos lo tendran por encima de ese
percentil®.
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Nuestro estudio posiblemente subestima los re-
sultados en la salud que se obtendrian en caso de
aplicar un programa y un tratamiento posterior a
casos detectados de HF. La causa radica en que
los resultados del seguimiento de la cohorte Simon
Broome provienen de pacientes tratados con esta-
tinas desde 1992 hasta el momento de realizacion
de su estudio, publicado en 1999. Los pacientes
fueron tratados generalmente con dosis mas bajas
de las que hoy sabemos que serian las indicadas®*%,
Por lo tanto, las ganancias en eventos cardiovas-
culares evitados, muertes prematuras evitadas vy,
por ende, AVG posiblemente estén subestimados
en nuestro estudio y sean mas elevados en la reali-
dad.

Por otra parte, los resultados serian mas favora-
bles en cuanto a AVG si el diagndstico de la HF se
realizase a edades mas jovenes. En Espana, mas de
la mitad de los casos en varones y mujeres han sido
diagnosticados después de los 50 afios (datos de la
cohorte espaiiola de HF no mostrados). Ello tiene
importantes implicaciones econémicas y sanitarias,
ya que el beneficio sanitario (AVG) es mayor cuan-
to antes se diagnostica la HF'°, Por lo tanto, nues-
tros resultados deben ser interpretados como esti-
maciones conservadoras.

Limitaciones del estudio

No hay que ocultar las dificultades encontradas a
la hora de estimar los resultados en la salud. No se
dispone de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
que permitan comparar los resultados de una co-
horte de pacientes con HF tratados con estatinas de
otro grupo de pacientes con la misma enfermedad y
no tratados. Y habra que asumir que no se va a dis-
poner de ellos puesto que la realizacion de ECA en
esta poblacion seria éticamente inaceptable, ya que
es bien conocido el beneficio del tratamiento con
estatinas en la HF®242,

Por otra parte, el correcto diagnostico de pacien-
tes con HF si podria abrir paso a ensayos clinicos y
estudios observacionales de cohortes donde se com-
pare la efectividad en el empleo de diferentes estati-
nas, diferentes dosis terapéuticas y otra medicacion
que ayudara a complementar el uso de las estatinas.
Ademas del tratamiento farmacolédgico, deberia es-
tudiarse el efecto de otros factores como la dieta, el
gjercicio fisico, no fumar, etc., condicionantes del
riesgo cardiovascular de los pacientes.

Dada la perspectiva del analisis, lo correcto era
centrarse en los costes sanitarios directos, si bien
podria haber otros costes de organizacién local y
general o de formacion de personal que se podria
haber incluido. No obstante, ello no cambiaria la
conclusion del analisis. Por otra parte, la puesta en
marcha de un programa selectivo de cribado gené-
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tico en familiares de pacientes con diagndstico de
HF o un cribado a un grupo de poblacion mas
amplia podria presentar beneficios adicionales en
forma de costes sociales evitados tales como pérdi-
das de productividad laboral. Johannesson et al?’,
en el marco de un analisis de coste-efectividad de
simvastatina en el tratamiento de pacientes con
baja concentracion de colesterol y enfermedad co-
ronaria, estimaban un coste incremental por AVG
que oscilaba entre los 3.800 y los 27.000 dolares,
en funcién de la concentracion de colesterol, la
edad del paciente y su sexo. Cuando se incluian las
pérdidas laborales evitables, los resultados eran
mucho mas favorables y oscilaban entre una situa-
cion de ahorro neto de costes mas los beneficios de
la terapia y una relacién coste-efectividad de
13.000 dolares por AVG. De hecho, las pérdidas
laborales generadas por las enfermedades isquémi-
cas del corazén en Espana son de una extraordina-
ria magnitud®?. Por lo tanto, una futura linea de
analisis abierta seria el estudio de los costes evita-
dos, empleando la perspectiva social e incluyendo
todos los costes que afectan a la sociedad. Asimis-
mo, hubiera sido deseable que la unidad de medida
de resultado final fuera los anos de vida ajustados
por calidad. Desafortunadamente, la informacion
disponible no hacia posible realizar un analisis con
tal medida de resultado.

CONCLUSIONES

La estrategia de cribado genético a los familiares
directos de personas diagnosticadas de HF, con el
posterior tratamiento, es una alternativa eficiente si
la comparamos con la alternativa de no cribar. El
empleo del analisis de sensibilidad indica que los re-
sultados obtenidos son robustos frente a cambios
en los parametros utilizados. Asimismo, la combi-
nacion de la simulaciéon probabilistica empleada
arroja mayor claridad a los resultados del estudio.
En este caso, el ratio incremental de la tecnologia
que nos ocupa es de 3.423 euros por AVG, el cual
es muy razonable. Del mismo modo, utilizando la
informacion aportada por el analisis de sensibili-
dad, podemos senalar que en el caso de que el um-
bral de aceptabilidad se situe en Espafia en torno a
los 7.500 euros, la estrategia de cribado genético
mas tratamiento en los familiares directos de perso-
nas diagnosticadas de HF seria eficiente con una
probabilidad del 95%.

En Espana se esta realizando la deteccion genéti-
ca de HF en algunas comunidades por médicos es-
pecialistas. Hasta la fecha se han realizado aproxi-
madamente 5.000 analisis genéticos, con un
porcentaje de deteccion para el caso indice en torno
al 65%. Se ha demostrado que la deteccion genética
identifica a pacientes mas jovenes y mejora el trata-



miento y el cumplimiento terapéutico?. Por lo tan-
to, los resultados obtenidos respaldan la puesta en
marcha de un plan de deteccidon de la HF.
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